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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), énemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup maliyeti yiiksek bir
hastaliktir. Maliyet, hastalik ilerledik¢e, alevlenme gelisimine ve hastaneye yatis ihtiyacina bagh olarak artmak-
tadir. KOAH alevienmelerini 6nlemek, KOAH tedavisinin temel hedeflerinden biridir. Alevlenme nedeniyle has-
taneye yatan hastalar, yeniden hastaneye yatis ve mortalite acisindan yiiksek risk altindadir. Inhaler kortikoste-
roidler, uzun etkili bronkodilatérler, fosfodiesteraz inhibitérleri, pulmoner rehabilitasyon, uzun siireli antibiyotik
kullanim gibi ¢ok sayida tedavi seceneginin alevlenmeleri azalttig gosterilmistir.

Bu yazida sik atak fenotipi ve alevienmelerde profilaktik antibiyotik kullanimi basta olmak iizere son yillarda
KOAH alevlenmesi konusundaki yenilikler 6zetlenmistir.
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SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has important morbidity and mortality and it is a costly disease.
The cost increases with the progression of the disease, development of exacerbation and requirement of hospi-
talization. Preventing COPD exacerbations is one of the main treatment goals of COPD. Hospitalized patients
for exacerbations are at high risk for re-hospitalization and mortality. Many treatment options, such as inhaled
corticosteroids, long acting bronchodilators, phosphodiesterase inhibitors and pulmonary rehabilitation, have
been shown to reduce the frequency of COPD exacerbations.

In this review, recent advancements, especially frequent exacerbation phenotype and prophylactic antibiotic use,
on COPD exacerbations were summarized.
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GIRIS

Kronik obstriktif akciger hastaligina kars: kiiresel
girisim (GOLD), alevlenmeyi, hastada solunum yolu
semptomlarinda (¢ézellikle dispne, balgam mikta-
rinda ve puriilansinda artig) gunlitk degiskenligin
otesinde artig ve tedavide degisiklik gerektirecek 61-
ciide kotillesme olarak tanimlamaktadir®. Alevlen-
me tanisini koyarken solunum sistemi semptomla-
rin1 kétiilegtiven pnémotoraks, pulmoner emboli ve
pnomoni gibi diger nedenler ekarte edilmelidir.

Kronik obstriktif akciger hastalign (KOAH),
o6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup,
maliyeti yiiksek bir hastaliktir®. Maliyet, hasta-
lik ilerledikgce, alevlenme gelisimine ve hastaneye
yatig ihtiyacina bagli olarak artmaktadir®. KOAH
alevlenmelerini 6nlemek, KOAH tedavisinin temel
hedeflerinden biridir. Alevlenme nedeniyle hasta-
neye yatan hastalar, yeniden hastaneye yatis ve
mortalite agisindan yiitksek risk altindadir. KOAH
ayrica eslik eden hastaliklar nedeniyle hastaneye
yatis1 ve hastane mortalitesini artirmaktadir®. In-
haler kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatér-
ler, fosfodiesteraz inhibitérleri, pulmoner rehabi-
litasyon, uzun siireli antibiyotik kullanim gibi ¢cok
sayida tedavi se¢eneginin alevlenmeleri azalttig:
gosterilmigtir®.

Alevlenme semptomlar1 giin icerisinde aniden
ortaya c¢ikabildigi gibi, birka¢ giin siiren yavag bir
seyir de gosterebilir. Kademeli bir gekilde alevlen-
me semptomlar: ortaya ¢ikanlarda semptomlar
aniden alevlenme gelisenlere gore daha siliktir. Bu
hastalarda iyilesme siireci de uzun strmektedir
(11 gtine 13 giin, p< 0.001)®.

Hava akimi kisithlig: arttik¢a alevlenme riski art-
maktadir®. Spirometrik olarak GOLD 2 olanlarda
alevlenme sayis1 yilda 0.7-0.9 arasinda iken GOLD
4 olanlarda yilda 1.2-2.0 alevlenme gorilmekte-
dir @78, Daha énceki degerlendirmelerden farkli
olarak GOLD 2011 guncellenmesinde yilda 0-1
alevlenme gecirenler diisiik risk, iki veya daha faz-
la alevlenme gecirenler yiitksek risk grubunda yer
almaktadirlar (Sekil 1)®.

KOAH alevlenmeleri ve hastaneye yatis kig ayla-
rinda artmaktadir®. Sicak aylarda hastaneye ya-
tig oran1 %4.6 iken, soguk aylarda bu oran %8.4’e
cikmaktadir (p= 0.005). Alevlenmeler 6zellikle Ka-
sim-Subat aylar1 arasinda daha agir seyretmekte,
iyilesme periyodu kis aylarinda daha uzun siirmek-
tedir (9 gine 10 giin, p< 0.005). Bu aylarda soguk
iklim sartlar1 nedeniyle dig ortam aktivitesindeki
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Sekil 1. GOLD 2011, birlesik degerlendirme mo-
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azalma alevlenme gelisimine katki saglayabilir®®.
Tropikal bélgelerde alevlenme sayisinda mevsim-
sel degisiklik olmamasi ve kig aylarinda alevlenme-
lerin ve hastaneye yatigin artmast, kig mevsiminin
alevlenme gelisiminde bagimsiz bir risk faktéra
oldugunu géstermektedir®.

Yagh hastalarin KOAH hakkinda daha az bilgiye
sahip oldugu, kigisel bakimlarinin daha kéta oldu-
gu ve alevlenme semptomlarini daha kota algila-
diklar1 gosterilmigtir. Daha fazla semptoma, daha
agir klinik tabloya, eslik eden hastaliga ve mortali-
teye sahip olmalarina ragmen hastane bagvurularn
ve klinik takipleri daha azdir™.

BODE indeksin yiikseldigi olgularda alt: dakika yii-
riime testinin diigitk olmas: ve modifiye “Medical
Research Council (MRC)” skorunun yiiksek olmas:
bu hastalarda fonksiyonel durumun bozuldugunu
gostermektedir. Fonksiyonel durumu bozulan,
yani BODE indeksi yiksek olan hastalarda atak
siklig1, hastaneye yatis sayisi ve hastanede yatig
suresi daha fazladir®?.

Gastroozafageal reflii varligi, alevlenme nedeniy-
le hastaneye yatis i¢in bagimsiz bir belirleyicidir.
Agir reflisti olanlarda daha sik alevlenme goriil-
mektedir #39.

Bilgisayarl tomografide (BT) pulmoner arter ¢api-
nin, aort ¢apina oraninin (PA: A orani) > 1 olmas:
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ile agir alevlenme (6nceden gegirme ve gelecekte
gecirme) arasinda gugcli bir iligki oldugu gosteril-
migtir®!®,

SIK ATAK FENOTIPi

KOAHl1 hastalarin bir kisminda alevlenmeye ki-
sisel bir yatkinlik oldugu i¢in diger hastalara gore
daha sik alevlenme gecirmektedirler®®. Sik alev-
lenme gecirme 6ykiisii olanlarda akciger fonksiyon
kayb1 daha hiz1i"?, yagam kalitesi daha kotii®®, ye-
niden hastaneye yatig®” ve mortalite riski®” daha
fazladir. Bu nedenle sik alevlenme gecirme riski
olan hastalarin belirlenmesi 6nemlidir. KOAH
ilerledik¢e alevlenmeler daha sik gorilmekte ve
agirlik dereceleri artmaktadir. Ancak bir grup has-
tada hastaligin ilerlemesinden bagimsiz olarak,
sirf alevlenmelere duyarh olduklar i¢in daha fazla
alevlenme goriilmektedir. Bu hastalarda alevlenme
sikliginin temel belirleyicisi 6nceden alevlenme
gecirmis olma 6ykiisiidur®. Alevlenmelere duyar-
l1 fenotipte, hava akimi kisitlamasindan bagimsiz
olarak, intrensek bir duyarlilik sonucu alevlenme
gelistigi diistiniilmektedir.

PATOGENEZ ve ETIYOLOJi

Alevlenmeler sistemik ve hava yolu inflamasyonu
ile iligkilidir. Bakteriyel veya viral infeksiyonlarla
tetiklenebilecegi gibi, cevresel faktorler sonucu da
geligebilir.

inflamasyon

Sistemik inflamasyona ait biyolojik belirtecler,
ozellikle bakteriyel infeksiyonlara bagl alevlen-
melerde artmaktadir®. $imdiye kadar ¢aligilan
biyolojik belirte¢lerden bircogu arasinda korelas-
yon belirlenmis olmasina ragmen bunlar1 klinik
degiskenlerle dogrudan iligkilendirmek zordur.
Biyolojik belirteclerden C-reaktif protein, atagin
belirlenmesinde, prokalsitonin ise antibiyotik ki-
lavuzlugu agisindan potansiyel kullanim alanina
sahip olabilir®?. Stabil KOAHlilarda kronik inf-
lamasyonun bir gostergesi olarak bakir ve selen-
yum artigi olurken alevlenme déneminde tiiketi-
me baglh azalma gérilmektedir®. Dolagimdaki
trombosit-monosit agregatlar1 KOAH’]1 olgularda
artmaktadir. Trombosit aktivasyonu alevlenme
dénemlerinde daha fazla artig gstermektedir®.
Bu bulgu KOAH’ta kardiyovaskiler riskin neden
arttigini acgiklayan yeni bir mekanizma olabilece-
gi gibi, trombosit inhibisyonunun yeni bir tedavi
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hedefi olabilecegini gostermektedir. Dugiik Fut8
(alfa 1,6-fukoziltransferaz) aktivitesi olanlarin sik
atak gecirdigi gérilmiistiir®).

Respiratuar viral infeksiyonlar, bakteri kolonizas-
yonu ile birlikte KOAH ataklarin en 6nemli nede-
nidirler. Stabil hastalikta latent viral infeksiyon
olduguna dair bulgular olmas1 KOAH’taki kronik
inflamasyonun nedeninin latent viris infeksiyo-
nu olabilecegini dugundiirmektedir. Tip 1 sitokin
olan interlskin 15 (IL-15) viral ve bakteriyel infek-
siyonlara yanit olarak hava yollarindaki epitel hiic-
releri ve makrofajlar tarafindan tiretilmektedir.
Artan IL-15, KOAH’taki inflamasyonda dogrudan
reseptorleri araciligiyla, tip-1 immiin yaniti artira-
rak veya apopitozisi azaltarak ya da dolayl olarak
“natural killer” ve CD8+ T-hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesini diizenleyerek rol oynamaktadir®®.
Astimli hastalarda atak sirasinda hava yolu muko-
zasinda sisteinil-lokotrien 1 [CysLT (1)] reseptor
ekspresyonunun arttig: bilinmektedir. Benzer ge-
kilde agir atak geciren KOAH’l1 hastalarin da brong
mukozasinda CysLT (1) reseptorii pozitif hicreler
¢ok artmaktadir®. Fut8 (alfa 1,6-fukoziltrans-
feraz) eksikliginde akcigere inflamatuvar hicre
gocunde artig olmaktadir. Diigitk Fut8 aktivitesi
olanlarda daha sik atak gelismektedir. Bu da Fut8
aktivitesinin KOAHin ilerlemesinde ve atak gelisi-
minde biyokimyasal bir belirleyici olarak kullanila-
bilecegini diigiindiirmektedir®.

Viral infeksiyonlar

Alevlenmelerde viral infeksiyonlar 6nemli rol oy-
namaktadir. Viral infeksiyonlarin alevlenmeyi te-
tikleyebilecegi yonundeki ilk kanit, alevlenme ile
birlikte soguk alginlifi semptomlarinin bir arada
gorilmesinden gelmektedir. Soguk alginliginin en
sik etkeni rinoviristiir. Bir calismada alevlenmele-
rin %64’tine yakininda alevlenme baslangicindan
yaklagik 18 giin 6ncesinde semptomatik soguk
alginligr oldugu belirlenmistir®®. Londra KOAH
kohortunda, alevlenmelerin %40 mma yakininda
alevlenmelerin viral infeksiyonlarla iligkili oldugu,
en sik etkenin ise rinoviriis (%58) oldugu goriil-
miigtiir®. Bagka bir caligmada da alevlenmelerin
%56’sinda respiratuar virusler belirlenmis, yine en
sik etken olarak, viral infeksiyonlarin %36’sinda
rinoviriis tespit edilmistir®.

Kuzey yarimkirrede kis aylarinda, dig ortam sicak-
Liginin dugusi ile birlikte, akciger fonksiyonlarinda
az ancak 6nemli miktarda digiis gorulmesi nede-



niyle KOAH alevlenmeleri hem daha sik gorilir
hem de daha agir seyredebilir®”. Alevlenmelerdeki
bu artis, kis aylarindaki respiratuar viriislerin pre-
valansinin artigina veya ist solunum yollarinin
soguk havalarda viral infeksiyonlarindaki duyarl-
ligindaki artiga bagh olabilir®?.

Alevlenme geciren hastalarin nazal aspirasyonun-
da RSV belirlenmigtir®. RSV, ilgin¢ bir sekilde
stabil hastalarda, alevlenme gegirenlere gore daha
fazla tespit edilmektedir (%23.5%e¢ %14.2). Stabil
hastalig: olup, RSV tespit edilen hastalarda infla-
matuvar belirteclerin diizeyinin daha yiiksek, gaz
degisiminin daha fazla bozulmus ve akciger fonk-
siyon kaybinin daha hizl oldugu belirlenmigtir®.
Bu nedenle RSV’nin KOAH’ta kronik hava yolu in-
feksiyonu nedeni olabilecegi disinulmektedir.

Alevlenmelerde influenza, nispeten daha az oran-
da belirlenmektedir®. Kronik akciger hastalig
olanlarda influenzaya karg1 agilamasinin yaygin-
lasmas1 bunda etkili olabilir. Onceki donemlerde
yapilan ¢aligmalarda KOAH alevlenmelerinin inf-
luenza mevsiminde iki kat arttig1 gésterilmigtir®?.

Yeni yapilan bir caligmada pikornavirisler ve ko-
ronavirisler KOAH alevlenmelerinde en sik neden
olarak belirlenmigtir®?.

Bakteriyel infeksiyonlar

Bakteriler alevlenmelerde, standart kiiltiir teknik-
leri ile balgamda, %40-60 oraninda belirlenmekte-
dir®. KOAH alevlenmelerinde en fazla izole edilen
patojenler Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis ve Streptococcus pneumonia’dir. Agir alev-
lenmelerde P. aeruginosa, E. coli, K. pneumonia, S.
aureus, A. baumani ve H. influenzae gibi bakteriler
de izole edilmektedir®’. KOAH alevlenmelerinde
antibiyotik kullanimi i¢in yapilmig 14 ¢alismanin
sonuglarina gore bakteriyel infeksiyon etkenleri-
nin sikligs Tablo 1'de gosterilmistir®®. Balgamin
purillan olmas: alevlenme nedeninin bakteriyel
infeksiyon olma olasihigini artirmaktadir. Pari-

Ekten izole edilme yiizdesi
Haemophilus influenzae %13-50
Moraxella catarrhalis %9-21
Streptococcus pneumonia %7-26
Pseudomonas aeruginosa %1-13
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lan balgam olan alevlenmelerde pozitif bakteri
kiltira %84 iken, mukoid balgami olanlarda bu
oran %34’e kadar diigmektedir (p< 0.001). Balgam
puriilans: arttik¢a bakteriyel yiitk de paralel olarak
artmaktadir®.

Sik atak gecirenlerde alt solunum yollarinda bak-
teriyel kolonizasyon daha fazladir®”. Bakteriler vi-
ral infeksiyon gelisiminde duyarlilik olusumunda
da rol oynayabilir. Bazen viral ve bakteriyel infek-
siyonlar alevlenme gelisiminde sinerjik etki goste-
rebilirler®®.

Cevresel Faktorler-Hava Kirliligi

Epidemiyolojik veriler hava kirliliginin de alev-
lenme gelisiminde roli oldugunu gostermekte-
dir. Hava kirliliginin arttifn dénemlerde KOAH
alevlenme nedeniyle hastaneye yatiglar artmak-
tadir®. Hava kirliligi muhtemelen hava yolu inf-
lamasyonunu ve immduniteyi etkileyerek KOAH
alevlenmelerine neden olmaktadar.

Klinik Degerlendirme

Stabil KOAHl1 hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilan sekiz maddelik KOAH degerlendirme
testi (CAT)®” atak sonrasi hastalarin saglik duru-
munu gostermede de hassas oldugu ortaya konul-
musgtur.

BAP-65 skoru (yiikselmis BUN, mental durumda
degisiklik, nabizin > 10°/dakika olmas: ve 65 yas
istl) hastaligin agirligini belirlemede ve risk du-
rumunu degerlendirmekte kullanilabilir“?.

AYIRICI TANI

KOAH alevlenmesi nedeniyle acile bagvuran has-
talarda troponin seviyesinde artig, gogiis agrisi ve
seri EKG degisiklikleri goriilebilir. Bu tir olgularin
1/12’sinde miyokard infarktusu kriterleri bulun-
maktadir™.

ALEVLENMELERIN ONLENMESI

Alevlenmeler mortaliteyi ve kardiyovaskiler
hastalik riskini artirmaktadir. Ayrica, yeni atak
gelisimini ve akciger fonksiyonlarindaki kayb:
hizlandirmakta, kas kitlesinde azalmaya katkida
bulunmaktadir. Fiziksel aktivitenin kisitlanmasi
ve mental durumun etkilenmesi (anksiyete, dep-
resyon) nedeniyle, alevlenmeler maluliyete yol a¢-
makta ve yasam kalitesini bozmaktadirlar. Is giicii
kaybina yol agmakta ve KOAH’a bagli maliyetin
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yaklagsik olarak %60'1ndan sorumlu tutulmaktadur.
Bu nedenle alevlenmelerin énlenmesi temel bir
konudur®?.

fsve¢’te yapilan bir calismada KOAH’l1 hastalarin
tedavilerinde rehberlere uyumun iyi olmadig: an-
cak rehberlere uyumun atak geligimi tizerine etki-
sinin sinirh oldugu bulunmugtur®®.

Alevlenmelerin 6nlenmesi ve KOAH nedeniyle
hastaneye yatis1 azaltmak icin ¢cok sayida farma-
kolojik ve non-farmakolojik girisim denenmigtir
(Tablo 2). Hedefe yonelik olarak en uygun sekilde
yapilmus olsa da bu yaklagimlar tamamen etkin de-
gildir. Bu ytuzden yeni yaklagimlara ihtiya¢ vardir.

Farmakolojik Tedaviler

Baz1 tedaviler bir kere verildikten sonra alevlen-
meleri 6nleme etkisi uzun siirerken, digerlerinin
bu etkisi siirekli kullanildiklarinda ortaya ¢ikar.

inhaler kortikosteroid ve uzun etkili bronkodila-
torler: ISOLDE ¢alismasinda flutikazon alan grup-
ta alevlenmelerde %25’lik azalma gorillmiigtiir®®.
Tek bagina B,-agonist kullanimi da alevlenmeleri
azaltabilir. TORCH ¢alismasinda tek bagina verilen
flutikazon ve salmeteroliin alevlenmeleri azalt-

tig1 gosterilmistir®. Uzun etkili beta adrenerjik
(LABA)+ inhaler kortikosteroid (IKS) (p= 0.0178)
ve uzun etkili antikolinerjik (LAMA) (0.0011)
kullananlarda da alevlenme 6énemli él¢iide azal-
maktadir®. Budesonid/formoterol'un 320/9 ve
160/9’luk kombinasyonlari tek bagina formoterole
gore atak sikligini sirasiyla %34.6 ve %25.9 oranin-
da azaltmakta, ataga kadar gecen stireyi uzatmak-
tadir®®. TORCH c¢alismasinda da kombinasyon
tedavisinin alevlenmeyi tek bagina flutikazon veya
salmeterol kullanimina gore daha fazla azalttigy
gosterilmigtir (45). Orta-agir alevlenme plasebo
grubunda yilda 1.13 iken, salmeterol grubunda
0.97, flutikazon grubunda 0.93 ve kombinasyon
tedavisi alan grupta 0.85 olarak belirlenmisgtir.

Uzun etkili bronkodilatérlerle ilgili yapilmig ran-
domize kontrolli ¢aligmalarin (24 haftadan uzun
siire tedavi verilen, 11.871 olguluk 17 ¢alisma)
degerlendirildigi bir meta-analizde salmeterol,
formoterol ve indakateroliin KOAH alevlenme sik-
Ligini azalttigy gosterilmistir. Salmeteroliin IKS ile
kombine edilmeden de alevlenmeleri azaltic1 etkisi
bulunmaktadir”. Tiotropium, KOAH alevlenme-
lerini 6nlemede ve KOAH nedeniyle hastaneye
yatig1 azaltmada grup olarak LABA'lara gore daha
etkilidir®®. Orta-agir KOAHl1 olgularda ataklari
6nlemede tiotropiumun salmeterole gére daha et-
kili oldugu gésterilmigtir“®.

Uclii tedavi KOAH’l1 olgularda sik olarak kullanil-
maktadir. Tiotropium'un IKS + LABA kombinas-
yonuna eklenmesi tiim nedenlere bagl mortali-
teyi, alevlenmelere bagh hastaneye yatig1 ve oral
kortikosteroid kullanimi gereksinimi IKS + LABA
kullanimina goére daha fazla azaltmaktadir®.
Toplam 35 ¢alismanin verilerine dayali olarak ya-
pilan ag calismasinda tim inhaler ila¢ tedavileri-
nin (LABA, LAMA ve IKS; tek bagina veya kombi-
nasyon tedavisi olarak) alevlenmeleri azalttig: ve
aralarinda cok ciddi farklar olmadig goraldia®V.
Alt grup analizinde ise FEV, degeri beklenenin
%40’ mmin altinda olanlarda LAMA, IKS ve kom-
binasyon tedavisinin alevlenmeler 6nemli 6l¢ctude
azalttig, tek bagina LABA kullaniminin azaltma-
dig1 belirlenmisgtir.

KOAH'l1 hastalarda alevlenmler kig aylarinda fazla
oldugu i¢in bu dénemde 6nceden kullandig: inha-
ler kortikosteroidin kesilmemesi 6nerilmektedir.
Balgamda eozinofil fazla olanlarda, uzun sureli
KOAH semptomu olanlarda, > 40 paket/y1l sigara
anamnezi olanlarda ve Kasim, Aralik, Ocak ayla-
rinda IKS kesilen hastalarda alevlenme siklig1 art-
maktadir®?.

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Teofilinin alevlenme-
leri azalttig: yéniinde bulgular vardir®. Ancak te-
ofilin nonselektif bir fosfodiesteraz inhibitérii ol-

Tablo 2. KOAH’l1 hastalarda alevlenme sikliginm1 veya hastaneye yatis1 azaltmak icin kullanilan yontemler.

Farmakolojik

Non-farmakolojik

Inhale kortikosteroidler

Voliim azaltic1 cerrahi

Uzun etkili bronkodilatérler

Evde oksijen tedavisi

Fosfodiesteraz inhibitérleri Ventilator destegi
Profilaktik Antibiyotik Kullanim Pulmoner rehabilitasyon
Mukolitikler

Ags1
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dugu i¢in, toksisite potansiyeli, plazma dizeyinin
kontrol edilmesi gerekliligi ve diger ilaglarla etkile-
simi nedeniyle kullanim alani daralmaktadir. Ozel-
likle yaghlarda teofilin kullaniminda, egslik eden
hastaliklarin ve bunlarin tedavisi ile ilgili ilaclarin
artmasit yani sira farmako-kinetiklerindeki degi-
siklik nedeniyle daha fazla dikkatli olunmalidur.
Buyiizden teofilin inhaler ila¢ kullananlarda, etkili
secenekler (LABA, LAMA, IKS) denendikten son-
ra veya inhaler ila¢ kullanamayanlarda diginul-
melidir. Kullanilacaksa dozu monitérize edilmeli,
alevlenmelerde makrolid veya florokinolon grubu
antibiyotik kullanilacaksa dozu azaltilmalidir®?.

Selektif fosfodiesteraz inhibitérlerinin teofiline
gore daha az yan etkisi vardir. Roflumilast kulla-
mimu ile sik atak gecirenlerde orta ve agir ataklar-
da azalma goralmektedir (RR: 0.78, %95 Giiven
Araligi, 0.66-0.91, p= 0.002)¢. Atak sikligi hem
LABA hem de kisa etkili beta adrenerjik (SABA)
kullananlarda azalmaktadir®. Roflumilast kulla-
nimi ile alevlenmelerde %14.3%e kadar azalma ol-
maktadir. Azalma kronik bronsiti olanlarda daha
belirgindir (%26.2, p= 0.001)®9.

Profilaktik Antibiyotik Kullanimi: Makrolid grubu
antibiyotiklerle yapilan tedavilerin 6zellikle sik
atak geciren hastalarda KOAH alevlemelerini 6n-
ledigi, semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilegtir-
digi gosterilmistir®”. Makrolidler, antimikrobiyal
etkilerinin yam sira antiinflamatuvar ve anti-viral
etki, balgam miktarini azaltma, biyofilm olusu-
munu engelleme, bakteriyel virtilans faktér olusu-
munun inhibisyonu gibi farkl fizyolojik 6zellikleri
vardir. Bu 6zel etkiler makrolid alan KOAH’l1 has-
talarda ataklarin olugsumunu engelleyici rol oyna-
yabilir®”. Alevlenme riski fazla olan hastalarda

(siirekli oksijen kullanan, son bir yil icerisinde aci-
le bagvurusu veya alevlenme nedeniyle hastaneye
yatig 6ykisit) bir yil boyunca giinlitk 250 mg azit-
romisin kullaniminin atak gelisim sikligini azaltti-
81 gosterilmistir®®. Azitromisin kullanimi sonucu
baz: respiratuar patojenlerin kolonizasyonu azal-
makta, yagsam kalitesi artmakta, makrolide direng-
li bakteri kolonizasyonunda artig olmakta ve has-
talarin bir kisminda isitme kayb1 olusmaktadir®.
Alevlenmelerin maliyeti, akciger fonksiyon kaybi,
yasam kalitesi tizerine etkisi ve mortalite riski goz
ontne alindiginda, alevlenme riski olanlara profi-
laktik antibiyotik verilmesi makul gériilmektedir.
Ancak bu hastalar isitme kayb1 ve duzeltilmis QT
uzamas: riski agisindan izlenmelidir. Ayrica, bu
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yaklagimin uzun siireli etkinligi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadur.

Mukolitikler: Mukolitiklerin rutin kullanimi éne-
rilmemektedir. Yapigkan balgam: olan hastalar-
da karbosistein gibi mukolitiklerin kullaniminin
alevlenme sikhgini azalttigina yoénelik bulgular
vardir®®,

Asl: Influenza agisi, pnomoni veya influenza ne-
deniyle hastaneye yatis1 %27, mortaliteyi %48
oraninda azaltmaktadir®., Pnémokok asisinin da
benzer sekilde pnémoniye bagh hastaneye yatist
ve mortaliteyi azalttigi dugtnilmektedir. Ancak
KOAH'Ls hastalarda polisakkarid pnémokok agi-
st ile yapilan randomize kontrolli bir ¢aligmada
tum calisma grubu degerlendirildiginde toplumda
gelisen pnémoni insidansinda bir azalma olma-
dig1 belirlenmistir®?. Caligmanin alt grup analizi,
mortalite agisindan bir fark olmamasina ragmen
ozellikle agir hava yolu obstriiksiyonu olanlarda
ve 65 yas altindakilerde pnémoni insidansinda
azalma oldugunu géstermistir®?. Veriler, influen-
za ve pnémokok agisinin additif etkilerinin oldugu
yéniindedir®®. Bu ytuzden her iki ast KOAHl1 has-
talarda énerilmektedir®. Yalniz, bu ¢alismalarin
hi¢birinde dogrudan KOAH alevlenmesine etkile-
rine bakilmamigtir.

KOAH ataklarimi énlemek icin bakteriyel lizat
kullanimi merak uyandiran bir konsepttir. Bakte-
riyel lizatlar, etki mekanizmalar tam olarak bilin-
memesine kargin, bakteriyel infeksiyonlara karg:
spesifik immiun yamtin gigli uyaricilaridir. Alt
solunum yollarindaki bakteriyel yiikii, ataklarin
sayisini ve agirligini, alevlenmeye bagh hastaneye
yatigi ve antibiyotik ihtiyacim azaltirlar®. Ancak
bakteriyel lizatlarin KOAH alevlenmelerinde pro-
filaktik kullanimi i¢in bu konuda kanit dizeyi yuk-
sek caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Statin kullanan hastalarda bir yillik takipte top-
lam atak sayisinda ve agir atak sikhiginda azalma
oldugu, yasam kalitelerinin daha yitksek oldugu
gorulmugtir®.

Non Farmakolojik Tedavi

Voliim azaltici cerrahi: Voliim azaltic1 cerrahi, am-
fizemi ust lobda baskin olan ve baslangicta disik
egzersiz kapasitesine sahip olanlarda morbidite ve
mortaliteyi azaltabilir®. Ayni calismanin restros-
pektif analizinde volum azaltiai cerrahinin alev-
lenme sikhigini azalttigi gosterilmistir®. Bu etki,
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muhtemelen postoperatif akciger fonksiyonlarin-
da iyilesme ve dinamik hiperinflasyonda azalma
sonucu olugmaktadir. Bu nedenle, bu tedavi sece-
negi, uygun hastalarda distiiniilmelidir.

Evde oksijen tedavisi ve ventilator destegi: Oksi-
jen tedavisinin ataklar tizerine spesifik bir etkisi

ortaya konulmamis olmasina ragmen, evde uzun
siireli oksijen tedavisini az kullananlarda hastane-
ye yatigin daha fazla oldugu gésterilmistir®®. Hi-
perkapnik hastalarda evde NIMV kullanimi hasta-
lar1 sag kalimini olumlu olarak etkilemektedir®”,
ancak NIMV kullaniminin dogrudan alevlenmeler
izerine etkisi ile ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir.

Pulmoner rehabilitasyon ve egitim: Pulmoner re-
habilitasyon alevlenmeleri azaltmasina ragmen®®,
bu etkinin surekliligi i¢cin devam programlar: ge-
reklidir. Alevlenme yoénetimi agisindan hasta egi-
timi biiyiik énem tagimaktadir. Hastalara alevlen-
meyi erken tanimalar: i¢in kisisel bir eylem plam
olusturulmas: alevlenmenin etkisini azaltmakta
ve iyilesme stiresini kisaltmaktadir®.

ALEVLENME TEDAViISI

KOAH alevlenmelerinin tedavisinin ti¢ ana bilege-
ni vardir: Kisa etkili bronkodilatérler (beta-adre-
nerjik agonistler ve antikolinerjikler), glukokorti-
koidler ve antibiyotik tedavisi®.

Beta-Adrenerjik Agonistler

Inhaler kisa-etkili beta-adrenerjik agonistler (6r-
negin; albuterol), etkilerinin hizli baglamasi ve
etkin bronkodilatasyon saglamalar1 nedeniyle
alevlenme tedavisinin temelini olusturmaktadir.
Nebulizator, slciilii doz inhaler (ODI) cihazi veya
“spacer” ile kullanilabilirler. Alevlenme tedavi-
sinde ODI cihazlarin nebulizatorler kadar etki-
li oldugu yoniinde bulgular olmasina ragmen®,
ODI’lerin uygun teknikle kullanimiin giicliigin-
den dolay1 nebiilizatér ile bronkodilatér verilmesi
6nerilmektedir .

Solunumla tetiklenen nebiilizatérler (ST-N) ile
bronkodilatér verilmesi, siirekli akimhi diistik vo-
limli nebilizatérlere (SADV-N) gére daha iyi
bronkodilatasyon saglamaktadir. Alevlenme geci-
ren hastalara iki farkli nebilizatér ile ayni dozda
ilacin verildigi bir caligmada, tedavi sonras1 ST-N
kullananlarda inspiratuar kapasitenin SADV-N
kullananlara gore daha fazla arttig: (1.83 + 0.65
L'ye 1.42 + 0.49 L, p= 0.03) ve solunum sayisinin
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daha dastuk oldugu (19 + 3.3%e 22 + 5.3, p= 0.03)
gosterilmistir™. Ancak Borg dispne skalasi ile
degerlendirilen dispne skorunda bir fark saptan-
mamigtir™. Sonug olarak alevlenme geciren has-
talarda ST-N ile bronkodilatér verilmesi akciger
hiperenflasyonunu énlemede ve solunum sayisini
azaltmada daha etkin oldugu soylenebilir.

Albuterol'iin nebiulizatér icin tipik dozu her bir-
dort saat i¢in ihtiyac haline 2.5 mg, ODI i¢in yine
ihtiya¢ halinde 4-8 puff (her puff 90 pg) seklin-
dedir. Nebiilizatér ile verilen albuterol dozunun
5 mg’a ¢ikarilmasinin solunum fonksiyon testleri
ve klinik sonuglar tizerine etkisinin olmadig: gos-
terilmistir™. Aymi sekilde strekli nebilizasyon
yapilmasinin ilave bir avantaji gosterilememistir.
Subkutanéz beta adrenerjik kullanimi ise sadece
inhalasyon tedavisinin yapilamadig: olgularda di-
stuntlmelidir.

Antikolinerjikler

Inhaler antikolinerjik ilaglar KOAH alevlenmele-
rinde beta adrenerjik agonistlerle birlikte kulla-
nilmaktadir. Stabil KOAH’ta birlikte kullaniminin
ayr1 ayr1 tek baglarina kullanimina goére ilave ya-
rar1 oldugu gésterildigi icin™ alevlenmelerde de
siklikla birlikte kullanilmaktadir. Alevlenmelerde
ihtiya¢ oldukg¢a her dért saatte bir nebulizator ile
500 pg, ODI ile iki puff (bir puff 18 pg) dozunda
kullanimi 6nerilmektedir.

Sistemik Steroid Kullanimi

Alevlenmelerde oral kortikosteroid kullanimi kani-
ta dayal olup, yaygin kullanilmaktadir. Ancak has-
taligin ve alevlenmenin agirlik derecesine gore ve
eslik eden hastalik olarak diyabet varliginda dozun
ne olacag: ve ne kadar streyle verilecegi konusu
net degildir. Pratisyen hekimler arasinda yapilan
bir calismada genellikle giinlitk 30 mg prednizolon
kullanildigi, hastaligin agirhgina gore sik olarak 5,
7,10 veya 14 giinliik tedavilerin verildigi, ancak di-
yabetli hastalarda nasil bir yaklagim gosterilecegi
konusunda hekimlerin net bir gériisi olmadig: go-
rilmustir”. Hastane kayitlarinin incelendigi bir
caligmada da vizing ve takipnesi olanlarda giinde
60 mg'dan fazla steroid tercih edildigi, pnémonisi
olmayanlara, olanlara gore daha fazla steroid veril-
digi géralmiigtiir™. GOLD, alevlenmelerde giinde
bir kez 30-40 mg prednizon veya esdegeri steroid
kullanimini énermektedir®.



Hastaneye Yatig

KOAH alevlenmeleri acil servis bagvurularinin
%1’ini olusturmakta ve %57’sinde hastaneye yatig
gerekmektedir. Oksijenasyonu bozuk olan, nét-
rofilisi olan ve acilde antibiyotik yazilan hastalar
daha fazla hastaneye yatmaktadir™®.

Antibiyotik Kullanimi

Kanita dayali veriler, alevlenme nedeniyle hasta-
neye yatirilan hastalarda antibiyotik kullaniminin
mortaliteyi ve tedavi bagarisizhigini azalttigini
gostermektedir™. Ayrica, antibiyotigin erken ve-
rilmesi daha sonra ventilatér ihtiyacini ve 30 gin
icerisinde yeniden hastaneye yatigini engellemek-
tedir””. Toplam olarak 356 hastanin yer aldig1 dort
randomize kontrolli caligmada antibiyotik kul-
lanim ile kisa siireli mortalitenin (tedavi sonrasi
yedinci giinden taburcu edildikten sonraki 18. aya
kadar gecen stirede) plaseboya gore %77’ye kadar
azaldig gosterilmistir. Ayni Cochrane derlemesin-
de™ ve 321 hastay1 iceren iyilesme basarisizligy,
kotillesme veya élumin incelendigi doért hastane
verisini iceren bir meta-analizde™ sonuclarin an-
tibiyotik lehine oldugu gérilmugtiir. 84.621 has-
tayi iceren olduk¢a buyiik bir retrospektif kohort
calismada hastanede yatisin ilk ti¢ giniinde anti-
biyotik verilenler ile ikinci ginden sonra verilenler
veya hi¢ verilmeyenler kargilagtirilmisg, caligmada
erken antibiyotik verilenlerde daha sonra mekanik
ventilasyon ihtiyacinin daha az oldugu (%1.07’ye
%1.80, p< 0.001), daha sonra hastaneye yeni-
den yatisin azaldigr (%7.91e %8.79, p< 0.001),
mortalitenin daha az oldugu (%1.04%e %1.59, p<
0.001) ve tedavi bagarisizhginin azaldig: (%9.77’ye
%11.75, p< 0.001) gosterilmigtir®.

Antibiyotik secimi: Rehberlerde KOAH alevlenme-
lerinde yogun bakima yatirilan tiim agir olgularda
ve bakteriyel infeksiyon olmasi kuvvetle muhtemel
olan hastalarda antibiyotik kullanimi 6nerilmek-
tedir. GOLD, mekanik ventilasyon destegi gereken
(invaziv veya noninvaziv) agir alevlenmelerde veya
purilan balgam varhginin yaninda balgam mik-
tarinda artig veya dispne varliginda antibiyotik
kullanimin1 énermektedir”. Ampirik antibiyotik
tedavisi i¢in uygun antibiyotikler penisilin + be-
ta-laktamaz inhibitérleri, ikinci ve t¢iincii kusak
sefalosporinler, karbapenemler ve kinolonlardir.
Antibiyotik tedavisi balgamin veya endotrake-
al aspiratin mikrobiyolojik inceleme sonuglarina
gore dizenlenmelidir®. Bir bagka yaklagim da
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hastalarda risk degerlendirilmesi yapilarak uygun
antibiyotik baglanmalidir. Genis spektrumlu anti-
biyotik kullanimini gerektiren risk faktérleri ileri
yas (> 65), ek hastalik varhigi (6zellikle kardiyak
hastalik), agir KOAH'1 olmasi (FEV1 < beklenenin
%50’si), stk atak gecirme 6ykiisi (yilda tg veya
daha fazla) ve son ti¢ ay icerisinde antimikrobiyal
tedavi kullanma 6ykiistidiir®?.

KOAH alevlenmesinde ayaktan tedavi verilen has-
talarda moksifloksasinin etkinliginin amoksisilin/
klavulanik asit ile kargilagtirildigi MAESTRAL
¢alismasinda®), 60 yas ve tizeri, beklenen FEV i
%60'1n altinda olan, Anthonisen Tip I atag: bulu-
nan ve son bir yil icerisinde ikiden fazla atak 6yki-
st olan hastalar steroid kullanimina gére katman-
landirilarak her iki tedaviden biri veriliyor. Her
iki ilacin etkinligi benzer bulunuyor. Bakteriyel
atagin kamtlandig olgularda tedavi basarisizhig:
moksifloksasin kolunda istatistiksel olarak daha
az belirlenmigtir. Oral kortikosteroidlerle tedavi
edilen olgularin daha agir klinige sahiptir ve daha
yitksek tedavi basarisizlig: olugsmaktadir.

Non-invazif Mekanik Ventilasyon Kullanimi

Atak sirasinda noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIVM) kullanimi hem asidozu olan hem de ol-
mayan hastalarda oldukea yararli sonug vermekte-
dir®¥. NIVM kullanimi ile PaCO, diismekte, PaO,
artmakta ve alt1 dakika yuriime testinde anlamh
iyilesme saglanmaktadir. Ancak pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastalarda (sistolik pulmoner arter
basinc > 55 mmHg) diger hastalara gére bu dii-
zelmelerin ¢ok daha digiik oranda gerceklesmis
olmasi pulmoner hipertansiyonu olanlarin NIVM
kullanimindan daha az yarar gérdiugini dusin-
diirmektedir®*89, NIMV bazi hastalarda basarisiz
olmaktadir. NIMV bagarisizigi olan hastalarda
hastanede gelisen pnémoni, hastane mortalitesi
ve yogun bakimda kalma suiresi daha fazla, ilk bag-
vurudaki arteriyel pH, serum albiimin diizeyi ve
Glascow Koma Skoru daha digiiktir®®.

Yiiz maskesine alternatif olarak gelistirilen helmet
maske ¢ok yiiksek hasta uyumu saglamaktadir ve
buna bagl olarak NIMV bagar1 oranini artirmak-
tadir. Ancak helmet maske ile PaCO, degerindeki
diigmenin yavas oldugu unutulmamalidir®"®.

Entitbasyon ve invazif mekanik ventilasyon gere-
kiyor ise bu kararin verilmesinde gecikilmemeli
ve mumkiin olan en uzun ekspiratuar ventilatér
fazinin saglanmasi, hastanin ventilatuar gereksi-
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nimlerinin ve dakika ventilasyonunun minimuma
indirilmesi ve hava akimi kisitlihginin bronkodila-
torler ve inhaler steroidler ile tedavisi gerekmek-
tedir®.

PROGNOSTIK ANLAMI

Alevlenmeler KOAH prognozunda énemli bir be-
lirleyici role sahiptir. Alevlenme sonrasi basta kalp
olmak tizere diger organlarda olumsuz etkiler olus-
maktadir®?. Alevlenme nedeniyle bagvuran olgula-
rin %1571 hastaneye yatmasi gerekecek kadar agir
olup, kisa dénem mortalitesi %10 civarindadir®.
Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarda bir
6nceki yil > 1 alevlenme gecirmis olmasi, ileri yas,
agir KOAH varligy, dugitk beden kitle indeksi, yogun
bakim Gnitesine yatis, kor pulmonale ve anemi var-
Liginin mortalite riskini artirdigy gésterilmigtir®.

Radyolojik olarak pnémoni bulgular: olan alev-
lenmelerde sonuglar daha kéti olup®?, mortalite
orani pnémonisi olmayanlara gére daha yiiksektir
(%20.1e %5.8, p< 0.001)9. Pnémonili hastalarda
mortalite riskini belirlemede genisletilmis MRC
dispne skalasi ve DECAF skorunun (dispne skalasi,
eozinopeni, konsolidasyon, asidemi ve atriyal fib-
rilasyon)®®, CURB-65'e gére daha kullanigh olabi-
lecegi 6ne siirillmektedir®®. Genel olarak, yagam
kalitesi anketlerinin sonuglar1 prognozun belirlen-
mesinde anlamlidir®?.

Yogun bakim gereken olgularda orta vadede mor-
talite, yogun bakima alinmadan 6énceki Glascow
Koma Skoru, arrest ge¢irmis olmasi, kardiyak dis-
ritmi ve hastanede yatis stiresi ile iligkilidir®®.

ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Eslik eden hastaliklarin varhigi (akut miyokard
infarktisu, konjestif kalp yetersizligi, serebrovas-
kiiller hastalik, akciger kanseri, kardiyak aritmi-
ler, pulmoner dolagim bozukluklar: ve kilo kayb1)
maliyeti ve mortaliteyi artirmaktadir®?1%. Kor
pulmonale, sol ventrikil yetersizligi, nérolojik
durumlar ve akciger dis1 malignitelerin varlig: has-
tane mortalitesini artirirken, akciger kanseri veya
aritmi varhg 90 giinlik mortaliteyi artirmakta-
dir. Kardiyak patolojilerin varhig: 6zellikle yeniden
hastaneye yatista etkilidir®®?. iskemik kalp hasta-
l1g1 olanlarda atak sikliginda bir degisim olmamak-
la birlikte ataklar daha uzun stirmektedir®®.

Alevlenme nedeniyle hastaneye yatan KOAHh1
hastalarda NT-proBNP ve troponin T duzeylerinin
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yitksek olusu, diger nedenlerden bagimsiz olarak
erken dénem mortalite ile iligkilidir. Patofizyo-
lojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu bulgu
kardiyak tutulumun KOAH alevlenmelerinde
prognozun 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gés-
termektedir®®?.

KOAH, akciger disi anormalliklerle seyreden bir
hastaliktir. Osteoporoz da bu anormalliklerin en
6nemlilerinden biridir. Cinki vertebral komp-
resyona neden olmakta ve pulmoner fonksiyonu
bozmaktadir. KOAH hastalarinda osteoporoz i¢in
bir ¢ok risk faktérii bulunmaktadir: Diigtik viicut
kitle indeksi, azalmig aktivite, sistemik inflamas-
yon ve kortikosteroid kullanimi. Bu faktérlerden
bazilarinin KOAH alevlenmelerini kotulestirdigi
gosterilmigtir. Ayni sekilde KOAH alevlenmeleri
de osteoporoz gelisimi ile iligkili bagimsiz bir risk
faktoradar®®®.

Huzursuz bacak sendromu semptomlar: alev-
lenmeler sirasinda artmakta ve uyku kalitesinin
azalmasina neden olmaktadir®®. Alevlenme olan
hastalarda santral sinir sistemi kan akiminin sta-
bil KOAHlilara gére daha fazla arttig1 gosterilmis-
tir®, Bu artisin KOAH alevlenmesi sonucu olu-
san hipokseminin ustesinden gelmek i¢in oldugu
distniilmektedir.
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